











































































































































造体（CE : Cornified envelop）となる．
　表皮細胞では，分化に伴って主に TG1，TG3の 2 種類が発現し，
インボルクリン，ロリクリン，SPR等を架橋接着させ，CEの形成
に貢献しているがその詳細な過程は不明である．
　我々はこれまで，TG1，TG3の発現パターン，活性化機構につい
て研究を重ねてきたが，近年，各 TGaseを見分けて，酵素の高反
応性で（グルタミン残基側の）基質となりうる「最小基質ペプチ
ド」を見出している．この12残基のペプチドはファージ提示型の
ランダムなペプチドライブラリーから探索して同定したもので，以下のような活用で研究を進めている．
　①最小基質ペプチドを蛍光標識し，表皮切片に滴下するだけで，活性の存在する細胞領域を瞬時に明
らかにすることに成功している．これによって，TG1，TG3の含まれる組織や細胞の（単なる存在量で
ない）酵素活性を可視化できる．
　②またビオチン標識したペプチドを用いて，表皮細胞抽出物から，基質（リジン側）の探索系を確立
し，CEの構成分子となりうる新規タンパク質群を明らかにした．
　今後は，表皮細胞の角化に至る過程で，本酵素がどのように細胞内のタンパク質を変化させていくの
か，細胞系，タンパク質解析系を駆使して研究していきたいと考えており，これまでの成果を紹介した
い．
　　日　　時：2016年 4 月13日㈬　18時00分～19時00分
　　場　　所：実習館 2階　総合歯科医学研究所セミナールーム
第338回松本歯科大学大学院セミナー
　　タイトル：骨リモデリングの制御機構
　　演　　者：中島　友紀（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科分子情報伝達学分野長・教授）
　　講演要旨：
　骨の恒常性は，破壊と形成の動的なバランスにより保たれている．この再構築は骨リモデリングと呼
松本歯学　42⑵　2016 175
ばれ，強靭な骨を維持するだけでなく，生命維持に必須なミネラル代謝も制御している．破骨細胞が骨
を壊すことで骨リモデリングは始まり，骨芽細胞によって骨が新生される．骨細胞は骨に埋め込まれた
細胞であり，神経細胞様の細胞突起で骨表面の破骨細胞や骨芽細胞とも密接にコンタクトしている．こ
の骨を構成する細胞間のクロストークが，力学的刺激やホルモンなど生理活性物質の感受・応答を可能
とし骨の恒常性を制御している．
　関節リウマチ，骨粗鬆症や癌の骨転移では，過剰な破骨細胞性骨吸収による骨破壊を生じる．一方，
破骨細胞の分化・機能不全により発症する大理石病は深刻な骨系統疾患である．従って，骨の恒常性を
適切に維持するために，生体における破骨細胞の分化・活性化は厳密に制御される必要がある．
　破骨細胞は，RANKLの刺激によりマクロファージ系の前駆細胞から単核破骨細胞へ分化し，細胞融
合によって多核化した成熟破骨細胞へと最終分化する．RANKLのシグナルは，マスター転写因子
NFATc1を活性化することで，破骨細胞特異的な遺伝子を発現し，その細胞運命を決定して行く．この
分化機構には，OPGや Sema3Aなど細胞外での抑制機構に加え，細胞内における NFATc1の活性化・
抑制機構が存在し，複雑で厳密な制御システムが形成されている．
　　日　　時：2016年 4 月14日㈭　18時00分～19時30分
　　場　　所：実習館 2階　総合歯科医学研究所セミナールーム
第339回松本歯科大学大学院セミナー
　　タイトル：口腔細菌によるアミノ酸代謝物質の産生機構と口腔内への影響
　　演　　者：吉田　康夫（愛知学院大学歯学部微生物学講座・准教授）
　　講演要旨：
　歯周病原細菌の多くは嫌気性を示し，酸素存在下で生育することができない．それらの細菌は，エネ
ルギーを得るために無酸素下で代謝活動を行うために，その過程において，好気性菌が産生しない様々
な代謝物質を産生する．それらの代謝物質の一部は，有臭であることから口臭の原因物質として認識さ
れてきた一方，歯周組織に有害性を示すことも報告されている．臨床的なデータの蓄積に反して，それ
らの代謝産物の産生機構については不明なことが多かった．
　発表者らは，歯周病原細菌の代謝産物についての分子生物学的な研究を行ってきた．本セミナーでは，
硫化水素およびインドールの産生機構について，新規産生経路やバイオフィルム形成に関与するそれら
の分子の生物学的役割について言及する．また，近年研究を進めているプロピオン酸や酪酸などの短鎖
脂肪酸の産生機構についてもご紹介する．酪酸は，口腔の上皮細胞や免疫細胞にアポトーシスを起こす
等の為害作用があることが報告されており，酪酸等の短鎖脂肪酸は，Porphyromonas gingivalisなど
の限られた細菌だけがもつ経路によって産生されるので，歯周病のマーカーとしての臨床応用の可能性
が示唆されている．実際，重度の歯周病患者の歯周ポケット内においては，健常人の10倍程度の高濃度
で検出されることが報告されており，酪酸産生と歯周病との関連が示されている．一方，腸内において
酪酸産生菌は，肥満や糖尿病に対して抑制的に働くことが次々に報告されており酪酸産生菌が衆目を浴
びているが，その産生機構についての詳細は不明であった．そこで，歯周病細菌における短鎖脂肪酸の
産生機構についてその一端を明らかにしたので，ご紹介する．併せて，酪酸が歯周病細菌の病原性に影
響を与えることが明らかとなったので，そのデータをご紹介する．
　　日　　時：2016年 ₇ 月19日㈫　18時00分～19時30分
　　場　　所：実習館 2階　総合歯科医学研究所セミナールーム
